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IMPLANT INJECTABLE & BASE DE CERAMIQUE POUR LE COMBLEMENT 
DE RIDES, DEPRESSIONS CUTANEES ET CICATRICES, ET SA 

PREPARATION 

5 L ' invention, concerne un implant injectable par 

voie sous-cutanee ou intradermique dans le tissu fibreux, 
destine a etre utilise chez l'homme ou 1' animal en 
chirurgie reparatrice ou plastique ou en dermatologie 
esthetique pour le comblement des rides, ridules, 

10 .depressions cutanSes, et cicatrices, y compris le 
comblement des defects cutanes secondaires a la prise 
d'un traitement pouvant entrainer une lipodystrophie se 
.caracterisant le plus, souvent par une lipoatrophie . 

faciale. \ 
15 Jusqu'a ce jour, un certain nombre de produits| 

ant ete utilises. Chaque produit presente des avantagesj 

et des inconyenients. _ 

. Les huiles de silicone interdites en injections, 
etaient faciles a utiliser. Cepehdant, il a ete constate, 
20 apres injection, la migration de gouttelettes de silicone 
dans les tissus situes en dessous du point d' injection, 
par simple gravite . La silicone mal utilisee ou utilisee 
en grande quantite a ete la cause de siliconome, et m§me 
de reactions allergiques tardives. La silicone n'est pas 

25 biodegradable . 

• La pate de Teflon® est une suspension de 
microparticules de polytetraf luorethylene (diametre de 10 
a 100 Atm,) dans de la glycerine. Ce produit, dans de 
nombreux cas, a provoque des infections sereuses severes 

30 et chronigues et a du etre retire au bout de quelques 
mois des tissus dermiques et sous dermiques pour la 
plupart des patients. Il a ete egalement prouve que des 
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petites microparticules de polytetraf luorethylene ont ete 
retrouvees dans le foie. 

o Les suspensions de collagene ont ete tres 
largement utilisees dans les dix dernieres annees, Tres 
longtemps, le collagene est reste leader dans ces 
indications car il etait quasiment le seul produit 
utilise et b<§n€f iciant d'une autorisation de mise sur le 
marche pour le traitement du vieillissement cutane. II a 
ete note quelques cas de reactions allergiques chez 
environ 3% des patients. La resorption du collagene se 
situe en moyenne chez la plupart des patients entre 3 et 
5 mois, ce qui necessite plusieurs injections par an afin 
d' avoir une certaine ef f icacite . II est enfin a noter que 
le collagene est d'origine bovine. 

© Les prelevements biologiques du patient lui- 
m§me. L'idee €tait certes interessante, mais 1' experience 
clinique a montr<§ l'echec de la reimplantation des 
cellules graisseuses qui sont absorbees et disparaissent 
en quelques semaines. Un autre systeme consistait a 
20 ajouter du plasma du patient dans une gelatine de 
collagene d'origines bovine et porcine. Les resultats 
sont encore plus decevants et le produit est d'origine 
animale . 

© L l acide hyaluronique utilise dans la plupart des 
25 formes pharmaceutiques ou dans la plupart des dispositifs 
medicaux se presents sous la forme d'un gel de 
hyaluronate de sodium. II est tres utilise grace a sa 
facilite d' injection et sa s<§curite d'emploi, et il 
presente une bonne alternative de par sa biocompatibilite 
et son absence de toxicite. Ces gels de hyaluronate de 
sodium sont par ailleurs largement utilises en chirurgie 
oculaire . Cependant , leur bioresorbabilite rapide 
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(variant typiquement entre 4 et 6 mois) peut decevoir 
certains utilisateurs dans le domaine du combletnent des 
rides ou depressions cutanees, car les injections doivent 
etre repetees a intervalles proches et reguliers. 

• Les bioplastiques sont des ttiicroparticules de 
silicone polymerisees (diametre 70 a 140 fi) dispersees 
dans de la polyvinylpyrrolidone; On a pu noter des 

reactions de rejet. 

Les microspheres de polymethylmethacrylate 
(PMMA) de diametre 20 a 40 \i en suspension soit dans une 
solution de gelatine, soit dans une solution de 
collagene, soit dans une solution d'acide hyaluronique . 
Le.. . PMMA n'est pas biodegradable, bien que largement 
utilise dans le domaine de 1 ' ophtalmologie sous forme 
d' implant intra-oculaire . Dans le domaine de la dermato- 
esthetique, on ne dispose pas d'un recul suffisant pour 
savoir ce que . cet implant donne apres cinq ou six ans 
d> implantation intradermique . Par ailleurs, lorsque le 
vecteur est une solution de collagene (d'origine bovine), 
20 on a pu epertorier 3% de cas d'allergie. 

• Les microparticules d'acide poly-lactique (PLA) 
de forme polymorphe et de diametre de 40 a 63 {xm en 
suspension dans de la carmellose sodique. Le produit 
commercialise sous le nom de NEWFILL® represente un 
progres interessant dans la mesure ou il permet une 
efficacitS de traitement dans une duree assez longue en 
limitant les seances d' injection. Le polymere utilise est 
un L PLA 100 (forme cristalline du PLA 100 % levogyre) 
impliquant une cinetique de resorption extremement lente 
(au dela de 5 ans) . On peut cependant redout er la 
persistance de cristaux de PLA dans les tissus pouvant, 
dans certains cas, entrainer a long terme des reactions 
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inflammatoires chroniques lors d' injections iteratives. 
L' utilisation de CMC (derive cellulosique) peut d'une 
part etre a l'origine de reactions allergiques, et 
d' autre part l'organisme ne possede pas de systeme 
enzymatique capables de degrader la cellulose. De plus, 
une reconstitution extemporanee, une agitation energique 
pour homogeneisation avant son utilisation, la mauvaise 
seringabilite du produit, limitent son utilisation et 
rebutent un grand nombre d'utilisateurs . On commence a 
repertorier des cas de granulomes a deux ans ainsi que 
des nodules kystiques necessitant dans la .plupart des cas 
une exerese. 

Le but de la presente invention est de remedier 
aux inconvenients des produits connus existants sur le 
marche, et en particulier 1 'utilisation de produits 
d'origine animale et plus particulierement bovine, 
1' obligation d' injection regulieres (tous les quelques 
mois) , la manifestation de reactions allergiques, et la 
difficulty d'une injection simple a operer . 

Pour cela, 1' invention fait appel a un compose 
de ceramique resorbable choisi pour son innocuite et dej^ 
utilise largement dans le domaine medical, plus 
particulierement dans le domaine des implants de tissus 
osseux. 

On connait deja la famille de brevets et/ou 
demandes de brevet dont le brevet EP-B1-0 . 627 . 899, qui 
decrit une composition d' implant injectable comprenant 
une matrice ceramique biocompatible presente dans un 
support fluide pharmaceutiquement acceptable choisi dans 
le groupe consistant en un milieu aqueux tamponne, des 
polymeres organiques biocompatibles qui se dissiperont a 
partir d'un site d' injection dans un tissu, et leurs 
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melanges, dans laquelle la matrice ceramique cotnprend des 
particules ayant une distribution des dimensions comprise 
dans l'intervalle de 50 fxm a 250 M m. L' implant dudit 
brevet vise a combler les cavites fibreuses, 
principalement a proximite.de, tissu osseux ou de tissu 
dur: S'il est . mentionne que 1 ' implant decrit peut etre 
injecte dans des tissus mous, avec des aiguilles de gauge 
superieure a 20, de preference superieure a 22, il est 
par contre (et contradictoirement) aussi indique que de 
preference, cette injection qui doit aider la croissance 
de tissus doit se faire avec une aiguille de gauge de 20 
ou moins, et aupres d'os ou de cartilage dans le but 
d'une reparation nasale. ou d'une reparation de sphincter. 
D'autre part, il est bien specifie que la taille des 
ceramiques, de 50 fim a 250 M m, de preference de 100 M m a 
200 ! fim, doit permettre 1' injection par des aiguilles 
fines. Au dessous d'une taille de 50 M m, il est indique 
que les particules de ceramique auront 1' inconvenient 
d'etre soumises a un phagocytage trop important. Au 
desssus de 2 00 M m, il est indique que les particules 
seront trop dif f icilement injectables. Dans 1'exemple^de 
realisation, les implants injectes, et analyses, 
comprennent de 1 ' hydroxyapatite (HA) melangee a du 
collagene. lis presentent tons un debut de calcification. 
Aucun exemple ne comprend de la ceramique seule. En effet 
il est bien precise dans le .preambule du brevet que le 
collagene agit pour les comblements sous la surface de la 
peau, tandis que les particules de ceramique sont 
destinees aux reparations a proximite des os et des 
30 cartilages. Or la presence de collagene n'est pas 
souhaite, ainsi qu' il a ete explicite plus haut . 
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L' implant injectable implantable selon 
1' invention pallie les inconvenients de l'art anterieur. 
II permet en particulier de combler les rides, ridules, 
citatrices ou depressions cutanees par un produit simple 
et efficace, a bioresorbabilite pratiquement totale. 

L' invention concerne done un implant injectable 
par voie sous-cutanee ou intradermique dans le tissu 
fibreux, comprenant des microparticules d'au moins un 
compose de ceramique biocompatible en suspension dans au 
moins un fluide vecteur, lesdites microparticules ayant 
une taille de 10 a 45 /xm. 

Par implant, on entend selon 1' invention aussi 
bien une composition destinee a §tre implantee qu'une 
composition qui a ete implantee dans le corps humain ou 
animal. Par fluide vecteur, on entend selon 1' invention 
un compose qui vehicule le compose de ceramique, et qui 
est sous forme fluide. Le terme fluide comprend ici aussi 
un gel par exemple viscoelastique . On entend par gel une 
structure physique tridimensional le ayant des proprietes 
viscosifiantes, rheologiques et thixotropiques . Par tissu 
fibreux, on entend un espace sous-cutane de nature 
essentiellement fibreuse, et apte a <§tre rempli par des 
fibres. Par sous-cutanee on entend hypodermique, done 
sous le derme. Par intradermique on entend dans 
l'epaisseur du derme. Par en suspension, on entend l'etat 
d'une poudre dispersee dans un fluide et non soluble dans 
ledit fluide. 

De preference, 1' implant selon 1' invention 
consiste essentiellement en au moins un implant 
injectable par voie sous-cutanee ou intradermique dans le 
tissu fibreux, comprenant des microparticules d'au moins 
un compose de ceramique biocompatible en suspension dans 



10 



15 



20 



25 



30 



au moins un fluide vecteur, lesdites microparticules 
ayant une taille de 10 & 45 /itn. De fagon encore plus 
preferee, 1' implant selon 1' invention consiste en au 
moins un implant injectable par voie sous-cutanee ou 
intradermique dans le, tissu f ibreux, comprenant des 
microparticules d'au : mollis un compose de ceramique 
biocompatible en suspension dans au moins un fluide 
vecteur, lesdites microparticules ayant une taille de 10 
& 45 fixa. 

La taille des microparticules est une taille 
moyehne, mesuree par tamisage (typiquement par une, 
methode par aspiration et vibration a l'aide de tamis 
normalise selon' 1 ' AFNOR) ou par granulometrie laser. Les . 
pourcentages d'erreurs sont approximativement et 
generalement de l'ordre d' environ .10% par tamisage et ^ 
d' environ 2% par granulometrie laser. De preference, les ? 
microparticules ont generalement une taille. comprise, 
entre 10 et 45 /zm. De fagon encore plus preferee,' les 
microparticules ont une taille de 15 a 40 ixm. 

Toute forme de microparticules entre dans le cadre 
de la presente invention. Selon une variante, les 

microparticules peuvent etre sensiblement des 

microspheres. , 

Selon 1' invention, on entend par microparticules 
des microparticules enrobees ou non par un excipient 
biocompatible et connu de l'homme du metier. 

Dans un mode de realisation prefere de 
1' invention, les microparticules de compose de ceramique 
sont generalement resorbables (ou pratiquement 
resorbables), une fois 1' implantation effectuee dans le 
tissu f ibreux, dans un delai de 2 a 36 mois, de 
preference de 3 a 24 mois, et de fagon encore plus 
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preferee de 4 a 18 mois. On parle alors de cerarnique 
resorbable. Bien entendu le fluide vecteur est choisi tel 
qu'il soit compatible avec les proprietes de 
resorbabilite du compose de cerarnique. Dans tous les cas 
5 on veillera gen^ralement , selon 1' invention, a £viter les 
vecteurs d'origine animale tel que le collagene bovin. 

Ainsi, selon 1' invention, les microparticules 
de cerarnique resorbables sont line matiere ni organique ni 
metallique ayant g&ieralement subi un traitement de 

10 cuisson. L' implantation de 1' implant injectable dans 
l'organisme a essentiellement- pour but de faire 
apparaitre un tissu de nouvelles fibres de collagene, 
apparition g€neralement qualifiee de neo-collagenese, 
responsable du comblement de la ridule ou de la 

15 depression cutanee. La demarche suivie est de faire 
demarrer le mecanisme, c'est-a-dire la synthese de 
nouvelles fibres de collagene, mais sans pour autant que 
1 1 implant subsiste trop longtemps dans l'organisme. En 
effet, tout corps etranger implante induit une reaction 

20 inf lammatoire a corps etranger non specifique qui dans 
cette indication est recherchee a moyen terme. Le choix 
d'un compose de cerarnique presentant une duree de 
resorbabilite telle que definie ci-dessus permet 
avantageusement d'allier le maximum d'efficacite avec un 

25 minimum de risques. 

En effet, aucun implant non resorbable ne 
paraxt generalement souhaitable, Ainsi, avantageusement 
selon 1 ' invention, le compose de cerarnique qui constitue 
une phase min<§rale se degrade ou se solubilise 

30 pratiquement totalement apres injection sous-cutanee ou 
intradermique puis est pratiquement totalement elimine de 
l'organisme par les processus naturels. 
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En outre, 1' implant selon 1' invention allie 
avantageusement la commodite d'emploi, la seringabilite 
du produit, la resorbabilite en un temps contr61e du 
vecteur comme du compose de ceramique, 1' absence 
d'allergenicite du produit (par absence de compose 
d'origine animale) , qui rend tout test prealable inutile. 

Selon 1' invention, le compose de ceramique 
comporte generalement une surface specif ique de 0 , 5 m 2 /g 
a 100 m 2 /g, de preference de 2 m 2 /g a 27 m 2 /g.- La surface 
specif ique est generalement mesuree par la methode BET. 

Selon l'invention, le compose de ceramique 
comprend generalement au moins un sel de calcium choisi 
dans le groupe. forme par .les phosphates de calcium, les 
sulfates de calcium et les carbonates de calcium. 
15 D e preference, le compose de ceramique comprend 

au moins un phosphate de calcium, 

Dans un mode de realisation particular ement 
prefere, ledit compose de ceramique comprend au moins un 
element choisi dans le groupe forme par 1'hydroxyapatite 
(HAP) , le phosphate tricalcique (pPTC) et les produits 
biphases (BPC) qui comprennent de l'HAP et du pPTC en 
proportion variable. 

L'hydroxyapatite (HAP), de formule generale 
Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 est le plus proche des cristaux d' apatite 
biologique. Le rapport atomique Ca/P (1,67) est 
generalement inferieur a celui de 1'ob. Le phosphate 
tricalcique (p PTC) est de formule Ca 3 (P0 4 ) 2 . Le rapport 
Ca/P est generalement de 1,5. Les produits biphases (BPC) 
associent dans un rapport variable de l'HAP et du P PTC. 
30 II est a noter que la preparation de ces produits fait 
generalement intervenir de nombreuses variables qui 
conditionnent leur comportement biologique : composition 
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elementaire, nature des phases minerales, micro et 
macroporosite, presence d'impuret^s. 

Dans ce mode de realisation particulierement 
prefere selon 1 ' invention, le compost de ceramique selon 
1' invention est bioactif, et a done des echanges 
chimiques avec les tissus vivants . Apres implantation par 
injection, le compose est generalement le siege d'une 
dissolution extracellulaire et d'une degradation 
d'origine cellulaire, dependant de la structure chimique 
(HAP, pPTC, BCP) physique (pores du materiau) , et de 
1 ' environnement du materiau. Les fluides biologiques, 
dont le fluide vecteur, occupant les micropores du 
compose de ._ ceramique . s'.enri.chissent en calcium. La 
resorption de 1' implant selon 1' invention ne doit 
generalement pas fitre trop rapide pour permettre une 
reaction inf lammatoire a corps etranger non specifique 
responsable de la synthese de nouvelle fibres de 
collagene. L' HAP est tres peu soluble et son taux de 
degradation est generalement tres bas in vivo, mais varie 
en fonction du pH. Le pPTC est beaucoup plus soluble et 
presente generalement une degradation in vivo import ant e . 
Les produits biphases ont des propriet6s qui varient en 
fonction de rapport entre HAP et pPTC. Le resultat de 
1' implantation depend done le plus souvent de la 
cinetique de colonisation et de resorption, qui est 
generalement conditionnee par les caracteres chimiques et 
physico- chimiques de 1 ' implant injectable selon 
1' invention ; avantageusement , ces criteres sont 
controles grace a la nature de 1' implant selon 
30 1 ' invention . 
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Le fluide vecteur presente general ement une 
resorbabilite limitee, typiquement d' environ un a environ 
quatre mois . 

De preference, le fluide vecteur est un gel 

5 biocompatible . 

Dans un mode -de- realisation prefere de 
1' invention, le fluide vecteur comprend au moins un 
Element choisi dans le groupe forme par les derives 
cellulosigues tels que CMC (Carboxy Methyl Cellulose), 
10 HPMC (Hydroxy Propyl Methyl Cellulose), HPC (Hydroxy 
Propyl Cellulose) et les glycosaminoglycanes tel que le 
hyaluronate de sodium. De . preference le fluide .vecteur 
est un gel comprenant au moins un element choisi dans la 
famille des glycosaminoglycanes tel que 1 ' acide . 
15 hyaluronique ou un de ses sels, plus ou moins visqueux. . 

Dans un mode de realisation prefere de 
1' invention, le fluide vecteur comprend de 1 'acide ■ 
hyaluronique de masse moleculaire superieure a un million' 
de daltons, de preference de un .million a cinq millions 

20 de daltons. 

L' implant selon 1' invention se presente sous la 
forme de microparticules , 6ventuell ement sous forme de 
microspheres, en suspension dans un fluide vecteur 
vehiculant lesdites microparticules. Ces microparticules 
25 doivent avoir un diametre superieur a 10 M m, af in 
d'eviter une phagocytose rapide ou immediate par les 
macrophages. Elles doivent avoir un diametre inferieur a 
45 lira, de fagon a pouvoir etre injectees par une aiguille 
tres fine (typiquement de gauge 25 a gauge 3 0). 
30 Avantageusement et selon 1' invention, le fluide vecteur 
est choisi pour presenter une viscosite intrinseque 
suffisante pour etre injecte a travers une aiguille de 



gauge 25 a 30, par exemple de 1500 a 4000 m 3 /kg a 25°C, 
et pour maintenir de facon homogene la phase minerale 
qu'est le compose de ceramique en suspension dans la 
phase fluide qu'est le fluide vecteur. 

Le compose de ceramique selon 1' invention peut 
etre prepare selon tout procede connu de l'homme du 
metier. Deux types de procedes peuvent etre distingues, 
selon que le compose de ceramique est d'origine 
synthetique ou naturelle (biologique) . La preparation du 
premier type de procede, pour le compose de ceramique 
d'origine synthetique, est telle que decrite ci-apres. 
Les produits de base sont prepares par synthase chimique 
et se presentent sous forme de poudre . La mise en forme 
pour 1' utilisation en injection sous-cutanee ou 
intradermique (porosite et forme) necessite differentes 
operations apres calcination, a temperature generalement 
inferieure a 900 °C. Ainsi, la poudre peut etre compactee 
sous pression puis chauffee, a temperature generalement 
de 1100 a 1500°C, ce qui produit au moins partiellement 
un frittage des constituants de la poudre. II y a alors 
fusion desdits constituants, puis agglomeration de 
microcristaux qui se forment au ref roidissement et 
restent soud£s. Les interstices entre ces microcristaux 
determinent une microporosite, c'est-a-dire une taille de 
microparticules au moins partiellement de taille 
generalement inferieure a 5 pm. La microporosite depend a 
la fois de la pression et de la temperature. L' addition a 
la poudre par exemple de billes de naphtalene peut 
avantageusement creer une macroporosite, c'est-i-dire une 
taille de microparticules au moins partiellement 
superieure generalement a 100 (im. Le diamdtre des 
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tnacropores est determine par le diametre desdites billes, 
qui se subliment a haute temperature. 

En ce qui conceme la preparation du second 
type de precede, pour le compose de ceramique d'origine 
naturelle, elle est generalement telle que explicite ci- 
dessus pour le premier type de preparation, e'est-a-dire 
selon un traitement thermique identique., mais a partir de 
structures biologiques le plus souvent phospho-calciques 
poreuses pre -exist antes (corail, os> . Ledit traitement 
thermique detruit les elements organiques et provoque une 
ceramisation de la fcrame phospho-calcique . ^ 

La caracterisation physico-chimique du compose 
de ceramique_selanjl' invention est generalement telle que ; 
connue de 1'homme du metier. Elle pent etre effectuee par,, 
analyse elementaire, par exemple par dosage (du calcium^ 
(Ca) du phosphore (P) , et du ou des elements traces,),, 
par recherche du ou des elements lourds eventuellement • 
presents (pollution) et/ou par determination du rapport. 
Ca/P Elle peut etre aussi effectuee', en complement ou 
non de 1 'analyse elementaire, par diffraction aux rayons 
X par exemple par determination des phases minerales 

(HAP, PPTC) . ' 

Par determination de la cristallinite (taxlle, 

forme des cristaux) , et/ou par recherche de defauts 
> cristallins. Elle peut etre aussi effectuee, en 
complement ou non.de 1' analyse elementaire et/ou de la 
diffraction aux rayons X, par spectrometrie infra-rouge, 
par exemple par determination de groupes fonctionnels 
(carbonates, presence d'eau, ■ composants organiques, 
0 substitutions ioniques...), par determination de 
structure (determination des etats de surfaces, de la 
micro et macroporosite) . 



-14- 



10 



15 



20 



30 



L' invention concerne aussi un procede de 
preparation d'un implant injectable selon 1' invention, 
comprenant les etapes suivantes : 

- on prepare dans une etape prealable un 
compose de ceramique biocompatible sous forme de 
microparticules, lesdites microparticules ayant une 
taille de 10 a 45 fim, par exemple par synthese (telle 
qu'expliquee precedemment) puis broyage et tamisage d'un 
compose de microparticules de taille superieure, 

on prepare dans une autre etape, 
independamment de 1' etape prealable precedente, une 
solution d'un fluide vecteur, 

- on introduit ensuite le compose de ceramique 
de 1' etape prealable dans le fluide vecteur de 1' autre 
etape, dans une etape finale, de maniere a obtenir une 
suspension essentiellement homogene, typiquement par 
utilisation d'un moyen d' homogeneisation de type 
m^langeur. 

Par solution d'un fluide vecteur on entend 
selon 1' invention un melange d'un fluide vecteur 
eventuellement dans un solvant, de preference aqueux. 

L' implant injectable selon 1' invention peut se 
presenter sous la forme d'une seringue pre-remplie pr§te 
a l'emploi, d'un flacon pre-rempli pr§t a l'emploi, ou 
25 d'un lyophilisat a reconstituer extemporanement . 

L' invention concerne aussi un kit de raise en 
ceuvre extemporanee d'un implant selon 1' invention tel 
qu'il comprend au moins un compost de ceramique 
biocompatible et au moins un fluide vecteur. 

Le kit selon 1' invention comprend generalement 
dans une premiere partie le compose de ceramique et dans 
une seconde partie le vecteur, et permet ainsi lors de 
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son utilisation la reconstitution de 1' implant injectable 

selon 1' invention. 

L' invention concerne 1' utilisation d'un implant 
injectable selon 1 ' invention " pour le comblement des 
rides, ridules, depressions cutanees et cicatrices du 
corps humain ou. animal: Une telle utilisation se situe 
done principalement dans le domaine de la chirurgie 
reparatrice ou plastique, ou dans le domaine de la 
dermatologie esthetique. 

Examples 

Quelques : exemple s de compositions d' implants 
injectables selon 1' invention sont donnes ci-apres. 

15 on prepare une solution ou un gel d' acide, 

hyaluronique de masse moleculaire 1 million de Daltons. 
avec une concentration comprise entre 0,5 et 4% en volume 
(preferentiellement entre 1 et 3,5%). dans laquelle on 
introduit 10%, 5%, 3% ou 2% en Volume de phase mineral e 
20 d'une purete egale au moins a 95%. La phase minerale est 
par exemple du pPTC, sterile non pyrogene, de taille de 
particules 80-160/im, que l'on a broyee puis tamisee de 
facon a ne garder qu'une phase de 15-45 /im. 

On prepare une solution ou un gel d' acide 
25 hyaluronique de masse moleculaire 1,5 million de Dal tons 
avec une concentration comprise entre 0,5 et 4% en volume 
(preferentiellement entre 1 et 3,5%) dans laquelle on 
introduit 10%, 5%, 3% ou 2% en volume de phase minerale 
d'une purete egale au moins a 95%. La phase, minerale est 
30 par exemple du pPTC, sterile non pyrogene, de taille de 
particules 80-160^m, que l'on a broyee puis tamisee de 
facon a ne garder qu'une phase de 15-45 /im. 
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On prepare une solution ou un gel d'acide 
hyaluronique de masse moleculaire 2 millions de Dal tons 
avec une concentration comprise entre 0,5 et 4% en volume 
(preferentiellement entre 1 et 3,5%) dans 'laquelle on 
introduit 10%, 5%, 3% ou 2% en volume de phase minerale 
d'une purete egale au moins a 95%. La phase minerale est 
par exemple du pPTC, sterile non pyrogene, de taille de 
particules 80-l60 M m, que l'on a broyee puis tamisee de 
facon a ne garder qu'une phase de 15-45 fj.m. 

On prepare une solution ou un gel d'acide 
hyaluronique de masse moleculaire 2,5 millions de Daltons 
avec une concentration comprise entre 0,5 et 4% en volume 
(preferentiellement entre 1 et 3,5%) dans "laquelle on 
introduit 10%, 5%, 3% ou 2% en volume de phase minerale 
d'une purete egale au moins a 95%. La phase minerale est 
par exemple du pPTC, sterile non pyrogene, de taille de 
particules 80-160/xm, que l'on a broyee puis tamisee de 
facon a ne garder qu'une phase de 15-45 fim. 

On prepare une solution ou un gel d'acide 
hyaluronique de masse moleculaire 3 millions de Daltons 
avec une concentration comprise entre 0,5 et 4% en volume 
(preferentiellement entre 1 et 3,5%)' dans laquelle on 
introduit 10%, 5%, 3% ou 2% en volume de phase minerale 
d'une purete egale au moins a 95%. La phas ej minerale est 
par exemple du pPTC, sterile non pyrogene," de " taille de 
particules 80-160/xm, que l'on a broyee puis tamisee de 
facon a ne garder qu'une phase de 15-45 /mi. 
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1.. implant injectable par vole sous- cut anie ou 
intradermique dans, le tissu fibreux, comprenant des 
microparticules d* au moins un -compose de ceramique 
biocompatible en suspension dans au moins un f luide 
vecteur, lesdites microparticules ayant une taille de 10 
a 45 iixa. 

2. implant injectable selon la revendication 1, 
caracterise en ce que le compose de ceramique comporte 
generalement une surface specif ique de 0,5 m 2 /g ^ 100 
m 2 /g, de preference de 2 m 2 /g a 27 m 2 /g. 

3. implant injectable selon l'une... des 
15 revendications " l" ou 2, caracterise en ce que. les 

microparticules sont resorbables, une fois 1 ' implantation 
effectuee dans le tissu fibreux,. dans un delai de 2. a 36 
mois, de preference de 3 a 24 mois, . et de facon ehcore 
plus pr£feree de 4 a 18 mois. 

4. implant injectable selon l'une des 
revendications 1 a 3, caracterise en ce que le compose de 
ceramique comprend au moins un sel de calcium choisi dans 
le groupe forme par les phosphates de calcium, les 
sulfates de calcium et les carbonates de calcium. 

5. implant injectable selon l'une des 
revendications la. 4, caracterise en ce que ledit compose 
de ceramique comprend au moins un phosphate de calcium. 

6. implant injectable selon l'une des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce que ledit compose 
de ceramique comprend au moins un element choisi dans le 
groupe forme par 1 ' hydroxyapatite (HAP), le phosphate 
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tricalcique (£PTC> et les produits biphases (BPC) qui 
comprennent de l'HAP et du pPTC en proportion variable. 

7. Implant injectable selon l'une des 

revendications 1 a 6, caracterise en ce que les 

5 microparticules ont une taille comprise entre 10 et 
45 fim. 

8. Implant injectable selon l'une des 
revendications 1 a 7, caracterise- en ce que les 
microparticules ont une taille de 15 a 40 /xm. 

10 9 - Implant injectable selon l'une des 

revendications 1 a 8, caract^risg en ce que le fluide 
vecteur comprend au moins un element choisi dans le 
groupe forme par les derives cellulosiques et les 
glycosaminoglycanes . 

15 10 • Implant injectable selon l'une des 

revendications 1 a 9, caracterisS en ce que le fluide 
vecteur est un gel comprenant au moins un element choisi 
dans la famille des glycosaminoglycanes. 

11. Implant injectable selon la revendication 
prec£dente, caracterise en ce que le fluide vecteur est 
un gel d'acide hyaluronique ou d'un de ses sels. 

12. Implant injectable selon l'une des 
revendications 1 a 11, caracterise en ce que ledit fluide 
vecteur comprend de l'acide ' hyaluronique de masse 

25 moleculaire sup<§rieure a un million de daltons. 

13. Implant injectable selon la revendication 
precSdente, caracterise en ce que la masse moleculaire de 
l'acide hyaluronique est de un million a cinq millions de 
daltons. 

30 14 • Proced# de preparation d'un implant 

injectable selon l'une des revendications 1 a 13, 
comprenant les e tapes suivantes : 
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- on prepare dans une etape prealable un 
compose de ceramique biocompatible sous forme de 
ndcroparticules, lesdites microparticules ayant une 

taille de 10 a 45 [im, 
5 - on prepare dans une autre etape, 

independammentdel' etape prealable precedente, une 

solution d'un fluide vecteur, 

- on introduit ensuite le compose de ceramique 
de 1' etape prealable dans le fluide vecteur de 1' autre 
10 etape, dans une etape finale, de maniere a obtenir une 
suspension essentiellement homogene. 

15. implant injectable selon l'une des 
revendications .1 a 13 se presentant sous la forme d« une 
seringue pre-remplie prate a 1'emploi, d'un flacon pre- 

15 rempli pret a 1'emploi, ou d'un lyophilisat a 

reconstituer . . • 

16. Kit de mise en oeuvre extemporanSe; d'un 

implant injectable selon l'une des revendications 1 ' a 13 
comprenant dans une premiere ' partie le compose de 
20 ceramique et dans une seconde partie le fluide vecteur. 
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